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^= (57) Abstract: The invention concerns a stable pharmaceutical composition comprising at least an azetidine derivative of general 
3J formula (la) or (lb), wherein: Ar is aromatic or heteroaromatic group optionally substituted by one or several C(-C 4 alkyl, halogen, 
N0 2 , CN, Ci-C 4 alkoxy or OH, optionally combined with another active principle capable of potentiating the effects of the azetidine 
derivative of general formula (la) or (lb), in a system comprising not more than two main excipients selected among a non-ionic 
surfactant with hydrophilic character capable of solubilizing the azetidine derivative of general formula (la) or (lb) and optionally 
the active principle potentiating the effects of the azetidine derivative, and capable of causing the formation of a colloidal system, 
^jj optionally with addition of a second lipophilic excipient, stabilizing the formulation. The pharmaceutical compositions comprising 
azetidine derivatives of formulae (la) or (lb) are particularly useful because of the high affinity of said derivatives for cannabinoid 
receptors. 
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(57) Abrege : Composition pharmaceutique stable comprenant au moins un derive* d'az£tidine de formule generate (la) ou (lb) 
dans laquelle Ar est un groupement aromatique ou heteroaromatique eventuellement substitue par un ou plusieurs (Cl-C4)alkyle, 
halogene, N02, CN, (Cl-C4)alkoxy ou OH, eventuellement en association avec un autre principe actif capable de potentialiser les 
effets du derive d' azetidine de formule generate (la) ou (lb), dans un systeme comprenant au plus 2 excipients principaux choisis 
parmi un agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile capable de solubiliser le derive d' azetidine de formule generate (la) 
ou (lb) et le cas echeant le principe actif potentialisant les effets du derivS d'az^tidine, et capable de provoquer la formation d'un 
systeme colloidal, additionne eventuellement d'un second excipient de nature lipophile, stabilisant la formulation -Les compositions 
pharmaceutiques comprenant des derives d* azetidine de formules (la) ou (lb) sont particulierement interessantes du fait de la forte 
affinite de ces derives pour les recepteurs cannabinoides. 
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COMPOSITIONS PHARMACEUT1QUES A BASE DE DERIVES D'AZETIDINE 

La presente invention concerne des formulations stables de d6riv6s d'azetidine. 

Les derives d'azetidine utilises dans les compositions pharmaceutiques selon 
invention peuvent etre d6signes par la formule generate (la) ou (lb) ci-apres : 




dans lesquelles Ar est un groupement aromatique ou het§roaromatique 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (C1-C4)alkyl, halogene, N0 2 , CN, (C1- 
C4)alkoxy ou OH. 

Dans la definition des derives d'azetidine ci-dessus, on entend notamment par 
10 groupement aromatique un groupement phenyie, naphtyle, par groupement 
h6teroaromatique un groupement pyridyle, furyte, thienyle, thiazolyle, imidazolyle, 
oxazolyle et par halogene le fluor, le chlore, le brome ou I'iode. 

Dans les demandes de brevets WO 00/15609, WO 01/64633, WO 01/64634, 
WO 99/01451 ont ete decrits des derives d'azetidine de formule generale (la) ou (lb) 

is ainsi que leurs applications. Notamment, ces d6riv6s d'azetidine sont 
partlculierement interessants pour leur forte affinite pour les recepteurs 
cannabinoYdes et particulierement les r6cepteurs du type CB1 . 
Malheureusement les derives d'azetidine sont des produits tres peu hydrosolubles. 
Jusqu'a present il etait envisage d'administrer les derives d'azetidine de formule 

20 generale (la) ou (lb), notamment par voie orale, sous forme de comprimes dans des 
formulations comprenant entre autres de la cellulose, du lactose ainsi que d'autres 
excipients. Cependant de telles formulations ne sont pas toujours suffisamment bien 
adaptees £ ces produits peu hydrosolubles du fait d'une trop faible biodisponibilite. 

De nombreux documents decrivent des systemes propres a solubiliser et/ou & 
25 ameliorer la biodisponibilite de principes actifs hydrophobes. Cependant, les 
systemes experimentes se sont averes jusqu'a present inefficaces pour la 
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preparation de compositions pharmaceutiques contenant des derives d'azetidine 
definis ci-dessus, stables, biodisponibles et dans lesquelles le derive d'azetidine est 
solubilise a une concentration efficace. 

Notamment, J. Pharm Sciences, 89(8), 967 (2000) et Pharmaceutical Technology 
5 Europe, p. 20, septembre 2000 mentionnent la formulation de principes actifs peu 
solubles dans Peau, dans des triglycerides a chaines moyennes. Cependant les 
essais pratiques avec des formulations a base de Miglyol®, ont donne des resultats 
insuffisants du point de vue de leur biodisponibilite. 

Par ailleurs, la demande internationale WO 95/24893 decrit des compositions 
10 comprenant une huile digestible, un tensio-actif lipophile et un tensio-actif hydrophile 
destinees a la formulation de principes actifs hydrophobes et a ('amelioration de leur 
biodisponibilite. Malheureusement les derives d'azetidine ci-dessus se sont montres 
trop peu biodisponibles dans ce type de formulation. Notamment, la formulation de 
tels derives d'azetidine dans un systeme Miglyol®/Capryol®/Cremophor® s'est 
15 egalement montree insuffisante in vivo du point de vue pharmacocinetique. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait I'objet de la presente invention, que Ton 
peut preparer des compositions pharmaceutiques stables chimiquement et 
physiquement, comprenant un deriv6 de formule generate (la) ou (lb), 
eventuellement en association avec un autre principe actif capable de potentialiser 

20 les effets du deriv§ d'azetidine de formule generate (la) ou (lb), dans un systeme 
comprenant au plus 2 excipients principaux choisis parmi un agent tensio-actif non- 
ionique a caractere hydrophile capable de solubiliser le derive d'azetidine de formule 
generale (la) ou (lb) et le cas echeant le principe actif potentialisant les effets du 
derive d'azetidine, et de provoquer la formation d'un systeme colloidal, additionne 

25 Eventuellement d'un second excipient de nature lipophile, stabilisant la formulation. 

Selon I'invention, des compositions preferees comprennent : 

■ au moins un principe actif de formule generale (la) ou (lb), 

■ Eventuellement un autre principe actif capable de potentialiser les effets du deriv6 
d'azetidine de formule generale (la) ou (lb), 

30 ■ un agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile capable de solubiliser le 
derive d'azetidine de formule g6nerale (la) ou (lb) et le cas echeant le principe 
actif potentialisant les effets du derive d'azetidine, et capable de provoquer la 
formation d'un systeme colloidal, 

■ eventuellement un agent tensio-actif a caractere lipophile ayant une HLB 
35 inferieure a 10, et stabilisant la composition, 
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■ eventuellement des additifs complementaires choisis parmi des agents 
stabilisants, des agents conservateurs, des agents permettant d'adapter la 
viscosite, ou des agents pouvant modifier par exemple les proprietes 
organoleptiques. 

5 Selon I'invention, Tagent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile capable de 
solubiliser le derive d'azetidine de formule generate (la) ou (lb) et le cas echeant le 
principe actif potentialisant les effets du derive d'azetidine, et capable de provoquer 
la formation d'un systeme colloidal, peut etre choisi parmi des agents solides ou 
semi-solides, fondant a basse temperature (T°C < 60°C), ou parmi des agents 
10 liquides, dont la HLB est comprise entre 10 et 20, tels que des glycerides de 
polyethylene glycol et d'acides gras satures. 

II est entendu que, dans la definition ci-dessus, les acides gras satures peuvent 
contenir de 6 a 18 atomes de carbone, et que lesdits glycerides de polyethylene 
glycol (PEG) et d'acides gras satures peuvent etre d'origine naturelle ou synthetique. 
15 A titre d'exemple, I'agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile, peut etre 
choisi parmi des agents comme le Labrasol® [caprylcaproyl macrogol-8 glyceride], 
les Gelucire®: Gelucire 44/14, Gelucire 50/13, [lauroyl (ou stearoyl, palmi- 
toyl) macrogol-32 glyceride]. 

Selon un mode prefere de I'invention, la composition peut comprendre egalement un 
20 agent un agent tensio-actif a caractere lipophile ayant une HLB inferieure a 10, et 
stabilisant la composition. Cet agent peut etre choisi parmi les agents capables 
d'ameliorer la solubilisation du d6riv6 d'azetidine de formule generate (la) ou (lb) et si 
n6cessaire, du principe actif associe. Selon I'invention, cet agent peut etre choisi 
parmi les glycerides de polyethylene glycol et d'acides gras, notamment d'acides 
25 gras insatures, parmi les esters de polyethyleneglycol et d'acides gras, ou parmi les 
esters d'acides gras et de sorbitol. Etant entendu que les acides gras ci-avant 
peuvent contenir de 6 a 18 atomes de carbone. 

A titre d'exemple Tagent peut etre choisi parmi Tacide oleique, parmi les Labrafil® 
[oleoyl (ou linoleoyl) macrogol-8 glycerides] par exemple le Labrafil M1944CS, le 
3 0 Capryol90® (monocaprylate de polyethylene glycol), ou le Span 20® (monolaurate 
de sorbitol). La presente liste etant donnee a titre non limitatif. 

Parmi les excipients cites ci-dessus plus particulierement preferes sont notamment le 
Labrasol®, le Gelucire® ou le couple LabrafiKD/LabrasoI®. 
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II a egalement ete mis en evidence (mais non publie a la date de depot de la 
presente demande), que pour certains traitements comme par exemple I'obesite, il 
pouvait etre avantageux d'administrer les derives d'azetidine de formule generate 
(la) ou (lb) en meme temps que la sibutramine qui provoque un effet de synergie 
dans la reduction de la consommation alimentaire. 

La sibutramine et ses effets ont ete decrits dans les references ci-apr6s : 
WO 90/061110 ; D.H. RYAN et coll., Obesity Research, 3 (4), 553 (1995); H.C. 
JACKSON et coll., British Journal of Pharmacology, 121, 1758 (1997); G. 
FANGHANEL et Coll., Inter. J. Obes., 24 (2), 144 (2000); G.A. BRAY et coll., Obes. 
Res., 7(2), 189(1999). 

Par ailleurs pour d'autres traitements tels que la schizophr6nie ou le traitement des 
desordres neurologiques comme la maladie de Parkinson, il peut etre avantageux 
d'administrer les derives d'azetidine de formule g§n6rale (la) ou (lb) en meme temps 
qu'un ou plusieurs agents qui activent la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau. Ces associations permettent de potentialiser les effets d'une monotherapie 
dopaminergique (levodopa, agonistes dopaminergiques, et inhibiteurs d'enzymes), et 
permettent de reduire les effets secondaires, en particulier les dyskinesies. 
Parmi les agonistes dopaminergiques, on peut notamment citer les produits 
suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline (Pharmacia Corp.) adrogolide 
(Abbott Laboratories), BAM-1110(Maruko Seiyaku Co Ltd), Duodopa®(Neopharma), 
L-dopa, dopadose (Neopharma), CHF1512 (Chiesi), NeuroCell-PD (Diacrin Inc), 
PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole (GlaxoSmithKline Beecham), 
pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine (Discovery Therapeutics, Lohmann 
Therapie System), spheramine (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva 
pharmaceutical), uridine (Polifarma). 

II est entendu que les compositions comprenant en outre un principe actif autre que 
le derive d'azetidine de formule generate (la) ou(lb) et capable d'en potentialiser les 
effets, peuvent contenir un produit tel que defini dans les paragraphes ci-dessus et 
que lesdites compositions entrent dans le cadre de la presente invention. 

Selon I'invention, le principe actif de formule generate (la) ou (lb) represente de 0,01 
a 70% en poids de la composition totale. De preference il represente de 0,05 a 50% 
en poids et plus particulierement encore, de 0,1 a 20% en poids de la composition 
totale. 

II est entendu que la posologie peut varier selon le degre ou la nature de I'affection a 
traiter. Ainsi, la quantite de produit actif dans une composition selon I'invention sera 
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d6terminee de telle maniere qu'une posologie convenable puisse etre prescrite. De 
ce fait la quantite de derive d'azetidine de formule g6n6rale (la) ou (lb) varie en 
fonction de sa solubilite dans le melange et egalement en fonction du dosage 
approprie pour le traitement des patients. 

Chez Phomme, les doses journalieres administrees par voie orale sont generalement 
comprises entre 0,1 et 100 mg de derive d'azetidine de formule generale (la) ou (lb). 
II est entendu que, pour choisir le dosage le plus approprie, devront etre pris en 
compte le poids du malade, son etat de sant6 general, son age et tous les facteurs 
qui peuvent influer sur I'efficacite du traitement. De preference, les compositions sont 
preparees de telle fagon qu'une dose unitaire contienne de 0,1 a 50 mg de produit 
actif. 

Parmi les derives d'azetidine de formule g6nerale (la) ou (lb), plus particulierement 
pr6f6res sont les produits suivants : 

■ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3^ 
az6tidine) ; 

■ N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m§ 

■ N41-[bis^4-chlorophenyl)m^ 
methylsulfonamide 

■ N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)me^ 
methylsulfonamide 

■ N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 

II est entendu que les compositions selon I'invention, contenant ces produits, sont 
particulierement preferees. 

Dans ('alternative oCi Ton introduit un second principe actif, les compositions peuvent 
comprendre 0,2 a 15 mg dans le cas ou le produit associe est la sibutramine. 
Cependant cette quantite pourra eventuellement etre plus faible et varier de 0,2 a 
10 mg. 

Dans le cas ou le produit associe est la L-dopa, les compositions peuvent 
comprendre 100 a 300 mg de ce second principe actif, de preference 250 mg. 

L'agent tensio-actif non ionique, a caractere hydrophile capable de provoquer la 
formation d'un systeme colloidal peut representer de 20 a 100% par rapport au 
poids total des excipients presents dans la composition, de preference de 40 a 
100 % et plus particulierement de 60 a 100 %. 
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Le cas echeant, lorsque la composition contient aussi un agent de nature lipophile 
ayant une HLB inferieure a 10, la quantite de cet agent a faible HLB peut representer 
de 0,1 a 60% par rapport au poids total des excipients presents dans la composition, 
et plus particulierement de 1 a 40 %. 

Lorsque la composition comprend en plus certains additifs complementaires, ces 
derniers peuvent etre des agents stabilisants, des agents conservateurs, des agents 
permettant d'adapter la viscosit6, ou des agents pouvant par exemple modifier les 
proprietes organoleptiques. 

Les agents stabilisants peuvent etre par exemple des agents anti-oxydants 
notamment choisis parmi I'oc-tocopherol, le palmitate d'ascorbyl, le BHT (butyl 
hydroxy toluene), le BHA (butyl hydroxy anisole), le propyl gallate ou I'acide malique 
par exemple ; 

Les agents de conservation peuvent etre a titre d'exemple choisis parmi le 
m§tabisulfite de sodium, le propylene glycol, I'ethanol ou la glycerine ; 
Parmi les agents capables d'adapter la viscosite, peuvent etre cites par exemple des 
lecithines, des phospholipides, Talginate de propylene glycol, ('alginate de sodium ou 
la glycerine ; 

Les agents capables de modifier les proprietes organoleptiques de la composition 
sont a titre d'exemple I'acide malique, I'acide fumarique, la glycerine, la vanilline ou 
le menthol. 

Lorsque de tels additifs sont utilises, ces derniers peuvent constituer de 0,001 % a 
5 % en poids de la composition totale. 

Selon Tinvention, la composition pharmaceutique peut etre obtenue par melange le 
cas echeant des excipients principaux (apres chauffage si necessaire, dans le cas 
des excipients solides ou semi-solides), puis si necessaire melange avec les additifs 
complementaires, puis addition du d§riv6 d'azStidine de formule generale (la) ou (lb), 
et le cas §cheant du principe actif capable de potentialiser les effets du derive 
d'azetidine de formule generale (la) ou (lb), puis maintien sous agitation afin 
d'obtenir un melange homogene. 

La mise en oeuvre de ce procede est decrite plus en detail ci-apres dans les 
exemples. 

Les compositions selon Tinvention peuvent se presenter a Tetat liquide, solide ou 
semi-piteux. 
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Elles sont particulierement adaptees pour une presentation sous forme de gelules ou 
de capsules molles, ou sous forme de solution buvable. 

Les compositions selon I'invention sont particulierement interessantes du fait de leur 
bonne stabilite tant physique que chimique et de Pamelioration de la biodisponibilite 
5 qu'elles procurent lors de ['administration orale des derives d'azetidine de formule 
generale (la) ou (lb). 

Particulierement preferees sont les compositions comprenant : 

■ au moins un principe actif de formule generale (la) ou (lb), 

■ un agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile capable de solubiliser le 
10 derive d'azetidine de formule g6n6rale (la) ou (lb), et capable de provoquer la 

formation d'un systeme colloidal, 

■ eventuellement un agent tensio-actif a caractere lipophile ayant une HLB 
inferieure a 10, et stabilisant la composition, 

■ eventuellement des additifs complementaires choisis parmi des agents 
is stabilisants, des agents conservateurs, des agents permettant d'adapter la 

viscosite, ou des agents pouvant modifier par exemple les propriet§s 
organoleptiques. 

Selon une autre alternative de I'invention, les compositions preferees telles que 
definies ci-dessus, contenant au moins un principe actif de formule generale (la) ou 
20 (lb), peuvent etre administrees avant, simultanement ou apres 1'administration d'un 
principe actif capable de potentialiser les effets du derive d'azetidine de formule 
generale (la) ou (lb). 

II est entendu que les kits de presentation comprenant d'une part une composition 
preferee selon I'invention telle que definie ci-dessus et d'autre part une composition 

25 comprenant le principe actif capable de potentialiser les effets du derive d'azetidine 
de formule generale (la) ou (lb), entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 
II est egalement entendu que les kits de presentation peuvent contenir a titre de 
composition capable de potentialiser les effets du derive d'azetidine de formule 
generale (la) ou (lb), des compositions comprenant de la sibutramine, ou 

30 comprenant un agent activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau. 

Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, iilustrent des compositions selon 
la presente invention. 
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Exemple 1 

Le melange Labrasol/Labrafil M1944CS, ratio 60/40 (m/m) est prepare & temperature 
ambiante (20°C), par agitation magnetique pendant 15 minutes de 14,4 g de 
Labrasol et 9,6 g de Labrafil M1944CS dans un becher. Une tr6s bonne miscibilite 
5 est observee. 200 mg de 1-[bis(4-chiorophenyl)methy!]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl) methylene] azetidine sont introduits dans un autre 
becher, et completes a 20 g par le melange Labrasol / Labrafil M1944CS 60/40, pour 
obtenir une concentration finale de 10 mg/g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl) methylene] azetidine. Le melange des 3 constituants 
10 est maintenu sous agitation magnetique (300 rpm) a temperature ambiante pendant 
2 heures afin d'obtenir une dissolution complete de la 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) methylene] azetidine. La solution obtenue est 
repartie par fraction de 1g dans des flacons en verre scelles et conserves a 5°C. 

Une stabilite chimique et physique satisfaisante a ete demontree pendant 1 mois a 
is 5°C. 

Une amelioration des parametres pharmacocinetiques d'au moins un facteur de 2,5 
a ete observee dans une comparaison a une composition de 1-[bis(4-chloro- 
phenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) (methylsulfonyl) methylene] azetidine dans du 
Miglyol 812®. 

20 Exemple 2 

En operant comme prec6demment & I'exemple 1, mais a partir de 16,8 g de Labrasol 
et 7,2 g de Labrafil M1944CS pour fabriquer le nrtelange Labrasol/Labrafil 
M1944CS au ratio 70/30 (m/m), on prepare une composition contenant 200 mg del- 
[bis(4-chlorophenyl) methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) (methylsulfonyl) methylene] 
25 azetidine completes a 20 g par le melange Labrasol / Labrafil M1944CS 70/30, pour 
obtenir une concentration finale de 10 mg/g de 1-[bis(4-chloroph6nyl) methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl) (methylsulfonyl) methylene] azetidine. 

Une stabilite chimique et physique satisfaisante a ete d6montree pendant 1 mois a 
5°C. 

30 Cette composition a ete testee dans un modele in vitro, par comparaison a la 
composition de I'exemple 1. 400 mg de la composition ont 6te incubes dans 20 ml 
de milieu simulant le liquide gastrique (reference USP). Apres une incubation de 2 
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heures a 37°C, un dosage CLHP a ete effectue apres filtration sur filtre 2pm, pour 
determiner la stabilite colloYdale des formulations. 

Le comportement de cette composition est equivalent au comportement de la 
composition de I'exemple 1 . 

Exemple 3 

En operant comme precSdemment a I'exemple 1, mais a partir de 19,2 g de Labrasol 
et 4,8 g de Labrafil M1944CS pour fabriquer le melange Labrasol/Labrafil 
M1944CS au ratio 80/20 (m/m), on prepare une composition contenant 200 mg de 1- 
[bis(4-chlorophenyl) methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) (methylsulfonyl) methylene] 
azetidine completes 6 20 g par le melange Labrasol / Labrafil M1944CS 80/20, pour 
obtenir une concentration finale de 10 mg/g de 1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl) methylene] azetidine. 

Une stabilite chimique et physique satisfaisante a ete demontree pendant 1 mois a 
5°C. 

Cette composition a 6te testee dans un modele in vitro, par comparaison a la 
composition de I'exemple 1. 400 mg de la composition ont et6 incubes dans 20 ml 
de milieu simulant le liquide gastrique (reference USP). Apres une incubation de 2 
heures a 37°C, un dosage CLHP a ete effectu6 apr6s filtration sur filtre 2pm, pour 
determiner la stabilite colloYdale des formulations. 

Le comportement de cette composition est Equivalent au comportement de la 
composition de I'exemple 1 . 

Exemple 4 

En operant comme pr6c6demment a I'exemple 1, mais a partir de 21 ,6 g de Labrasol 
et 2,4 g de Labrafil M1944CS pour fabriquer le melange Labrasol/Labrafil 
M1944CS au ratio 90/10 (m/m), on prepare une composition contenant 200 mg de 1- 
[bis(4-chlorophenyl) methyI]-3-[(3,5-difluorophenyl) (methylsulfonyl) methylene] 
azetidine completes a 20 g par le melange Labrasol / Labrafil M1944CS 90/10, pour 
obtenir une concentration finale de 10 mg/g de 1-[bis(4-chlorophenyl) methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl) (methylsulfonyl) m6thyl6ne] azetidine. 

Une stability chimique et physique satisfaisante a ete demontree pendant 1 mois a 
5°C. 
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Cette composition a ete testee dans un modele in vitro, par comparaison a la 
composition de I'exemple 1. 400 mg de la composition ont ete incubes dans 20 ml 
de milieu simulant le liquide gastrique (reference USP). Apres une incubation de 
2 heures a 37°C, un dosage CLHP a ete effectue apres filtration sur filtre 2nm, pour 
5 determiner la stabilite colloTdale des formulations. 

Le comportement de cette composition est equivalent au comportement de la 
composition de I'exemple 1. 

Exemple 5 

En operant comme precedemment a Pexemple 1 , mais & partir de 24 g de Labrasol 
10 uniquement, on prepare une composition contenant 200 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) methylene] azetidine 
completes a 20 g par du Labrasol, pour obtenir une concentration finale de 10 mg/g 
de 1-[bis(4-chlorophenyl) methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) (methylsulfonyl) methylene] 
azetidine. 

15 Une stabilite chimique et physique satisfaisante a ete demontree pendant 1 mois a 
5°C. 

Cette composition a ete testee dans un modele in vitro, par comparaison a la 
composition de I'exemple 1 . 400 mg de la composition ont 6te incub6s dans 20 ml de 
milieu simulant le liquide gastrique (reference USP). Apres une incubation de 
20 2 heures a 37°C, un dosage CLHP a ete effectue apres filtration sur filtre 2 jjm, pour 
determiner la stabilite colloYdale des formulations. 

Le comportement de cette composition est equivalent au comportement de la 
composition de I'exemple 1 . 

Exemple 6 

25 En operant comme prec6demment a I'exemple 1, mais a partir de 24 g de Gelucire 
44/14 en remplacement du melange Labrasol / Labrafil M1944CS. Le G6lucire 44/14 
est prealablement fondu vers 55°C. 200 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine sont introduits dans un becher, 
et completes a 20 g avec le G6lucire 44/14, pour obtenir une concentration finale de 

30 10 mg/g de 1-[bis(4-ch!orophenyl) methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl) (methylsulfonyl) 
methylene] azetidine. Le melange des 2 constituants est maintenu sous agitation 
magn6tique (300 rpm) a 50-55°C pendant 1 heure afin d'obtenir une dissolution 
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complete de 1-[bis(4-chlorophenyl) methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) (mEthylsulfonyl) 
methylene] azetidine. La masse est repartie dans des gelules qui sont stockees une 
nuit au congelateur a -20°C. L'enveloppe des gelules est ensuite separee de la 
masse solide contenue a I'interieur a I'aide d'un cutter. Les echantillons sont 
5 conserves dans des flacons en verre seel les a 5°C. 

Une stabilite chimique satisfaisante a ete demontree pendant 1 mois a 5°C. 

Cette composition a ete testee dans un modele in vitro, par comparaison a la 
composition de I'exemple 1. 400 mg de la composition ont ete incubes dans 20 ml de 
milieu simulant le liquide gastrique (reference USP). Apres une incubation de 2 
10 heures & 37°C, un dosage CLHP a 6te effectuE apres filtration sur filtre 2pm, pour 
determiner la stabilite colloTdale des formulations. 

Le comportement de cette composition est Equivalent au comportement de la 
composition de I'exemple 1 . 

Exemple 7 

15 Un melange Labrasol / Labrafil M1944CS, ratio 60/40 (m/m) est prepar6 a tem- 
perature ambiante (20°C), par agitation magnetique pendant 15 minutes de 30 g de 
Labrasol et 20 g de Labrafil M1944CS dans un becher. Une tres bonne miscibilite est 
observee. 20 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
(rn£thyIsuIfonyl) methylene] azetidine sont introduits dans une fiole jaugee de 10 ml. 

20 Apres avoir complete a 10 ml avec la quantite necessaire de melange Labrasol / 
Labrafil M1944CS 60/40, le melange des 3 constituants est maintenu sous agitation 
magnetique (500 rpm) a temperature ambiante pendant 2 heures afin d'obtenir une 
dissolution complete de la 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl) methylene] azetidine. La solution obtenue est repartie 

25 par fraction de 2,5 ml dans des flacons en verre scelles et conserves a 5°C. 

Cette formulation & la concentration de 2 mg/ml de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) methylene] azetidine a ete utilisee pour realiser 
des Etudes de pharmacocinEtique chez le singe apr6s administration par voie orale & 
une dose de 1 mg/kg. Pour ce faire cette solution a ete dilute au dixieme dans du jus 
30 de pomme pour faciliter I'administration & I'animal. L'Emulsion obtenue apres dilution 
est stable physiquement et chimiquement pendant au moins une heure. 

Exemple 8 
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Un melange Labrasol / Labrafil M1944CS, ratio 60/40 (m/m) est prepare a tempe- 
rature ambiante (20°C), par agitation magnetique pendant 15 minutes de 30 g de 
Labrasol et 20 g de Labrafil M1944CS dans un b6cher. Une tr&s bonne miscibilite est 
observee. 20 mg de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
5 difluorophenyl)-m6thyl-sulfonamide sont introduits dans une Hole jaug6e de 10 ml. 
Apres avoir complete a 10 ml avec la quantite necessaire de melange Labrasol / 
Labrafil M1944CS 60/40, le melange des 3 constituants est maintenu sous agitation 
magnetique (500 rpm) a temperature ambiante pendant 2 heures afin d'obtenir une 
dissolution complete de la N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methyl-sulfonamide. La solution obtenue est repartie par fraction de 
2,5 ml dans des flacons en verre scelles et conserves a 5°C. 

Cette formulation a la concentration de 2 mg/ml de N-{1-[bis-(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]az§tidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methyl-sulfonamide a §te 
utilisee pour realiser des etudes de pharmacocinetique chez le singe apres 
administration par voie orale & une dose de 1 mg/kg. Pour ce faire cette solution a 
ete diluee au dixieme dans du jus de pomme pour faciliter ('administration a Panimal. 
L'emulsion obtenue aprds dilution est stable physiquement et chimiquement pendant 
au moins une heure. 

Exemple 9 

Un melange Labrasol/Labrafil M1944CS, ratio 60/40 (m/m) est prepare a 
temperature ambiante (20°C), par agitation magnetique pendant 15 minutes de 30 g 
de Labrasol et 20 g de Labrafil M1944CS dans un becher. Une tres bonne miscibilite 
est observee. 10 mg de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
methyl-sulfonamide sont introduits dans une fiole jaugee de 10 ml. Apres avoir 
complete a 10 ml avec la quantite necessaire de melange Labrasol / Labrafil 
M1944CS 60/40, le melange des 3 constituants est maintenu sous agitation 
magnetique (500 rpm) a temperature ambiante pendant 2 heures afin d'obtenir une 
dissolution complete de la N-{1-tbis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N--pyrid-3- 
yl-methyl-sulfonamide. La solution obtenue est repartie par fraction de 2,5 ml dans 
des flacons en verre scelles et conserves a 5°C. 

Cette formulation a la concentration de 1 mg/ml de N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-methyl-sulfonamide a ete utilisee pour 
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realiser des 6tudes de pharmacologie chez le rat apres administration par voie orale 
a une dose de 1 mg/kg. 

Exemple 10 

En operant comme precedemment a Pexemple 9, mais a partir de 30 mg de N-{1- 
5 [bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidm^ completes 
a 10 ml avec le melange Labrasol / Labrafil M1944CS 60/40, on prepare une solution 
a 3 mg/ml de N-{1^bis-(4-chIorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-meth 
sulfonamide. 

Cette formulation a la concentration de 3mg/ml de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl) methyl] 
10 azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-m§thyl-sulfonamide a ete utilisee pour realiser des etudes 
de pharmacologie chez le rat apres administration par voie orale a une dose de 3 
mg/kg. 

Exemple 1 1 

En operant comme precedemment a Pexemple 9, mais a partir de 50 mg de N-{1- 
15 tbis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-methyl-sulfonamide completes 
a 5 ml avec le melange Labrasol / Labrafil M1944CS 60/40, on prepare une solution 
& 10 mg/ml de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-methyl- 
sulfonamide. 

Cette formulation a la concentration de 10 mg/ml de N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl) 
20 methyl] azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-m6thyl-sulfonamide a ete utilisee pour realiser des 
etudes de pharmacologie chez le rat apres administration par voie orale a une dose 
de 10 mg/kg. 
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REVINDICATIONS 

1 - Composition pharmaceutique stable comprenant au moins un derive 
d'azetidine de formule generate : 




*0>=< 

Ar 



,S0 2 Me 



OU 




n(>-< 

Ar 



SQ 2 Me 



(la) 



(lb) 



dans laquelle Ar est un groupement aromatique ou heteroaromatique eventuellement 
substitue par un ou plusieurs (C1-C4)alkyle, halogene, N0 2 , CN, (C1-C4)alkoxy ou 
OH, eventuellement en association avec un autre principe actif capable de 
potentialiser les effets du derive d'azetidine de formule generate (la) ou (lb), dans un 
systeme comprenant au plus 2 excipients principaux choisis parmi un agent tensio- 
actif non-ionique a caractere hydrophile capable de solubiliser le derive d'azetidine 
de formule generate (la) ou (lb) et le cas echeant le principe actif potentialisant les 
effets du derive d'azetidine, et capable de provoquer la formation d'un systeme 
colloYdal, additionne eventuellement d'un second excipient de nature lipophile, 
stabilisant la formulation. 

2 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caract6risee en ce 
qu'elle comprend : 

■ au moins un derive d'azetidine de formule generate (la) ou (lb), selon la 
revendication 1 , 

■ eventuellement un autre principe actif capable de potentialiser les effets du deriv6 
d'azetidine de formule generate (la) ou (lb), 

■ un agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile capable de solubiliser le 
d6riv6 d'azetidine de formule generate (la) ou (lb) et le cas echeant le principe 
actif potentialisant les effets du d6rive d'azetidine, et capable de provoquer la 
formation d'un systeme colloYdal, 

■ eventuellement un agent tensio-actif a caractere lipophile ayant une HLB 
inferieure a 10, et stabilisant la composition, 

■ eventuellement des additifs complementaires choisis parmi des agents 
stabilisants, des agents conservateurs, des agents permettant d'adapter la 
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viscosite, ou des agents pouvant modifier par exemple les proprietes 
organoleptiques. 

3 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en 
ce qu'elle comprend : 

5 ■ au moins un derive d'azetidine de formule generate (la) ou (lb), selon la 
revendication 1, 

■ un agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile capable de solubiliser le 
derive d'azetidine le derive d'azetidine selon la revendication 1, et capable de 
provoquer la formation d'un systeme colloYdal, 

■ eventuellement un agent tensio-actif a caractere lipophile ayant une HLB 
inferieure a 10, et stabilisant la composition, 

■ eventuellement des additifs complementaires choisis parmi des agents 
stabilisants, des agents conservateurs, des agents permettant d'adapter la 
viscosite, ou des agents pouvant modifier par exemple les proprietes 
organoleptiques. 

4 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que le groupement aromatique du derive d'azetidine de formule 
generate (la) ou (lb) est choisi parmi un groupement phenyle ou naphtyle. 

5 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que le groupement heteroaromatique est choisi parmi un 
groupement pyridyle, furyle, thienyle, thiazolyle, imidazolyle ou oxazolyle. 

6 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que I'agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile 
capable de solubiliser le derive d'azetidine de formule generate (la) ou (lb) et le cas 
echeant le principe actif potentialisant les effets du derive d'azetidine, et capable de 
provoquer la formation d'un systeme colloidal, est choisi parmi des glycerides de 
polyethylene glycol et d'acides gras satures, dont la HLB est comprise entre 10 et 
20. 

7 - Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caracterisee en ce 
que les glycerides de polyethylene glycol et d'acides gras satures sont des 
glycerides de polyethylene glycol et d'acides gras satures contenant de 6 a 18 
atomes de carbone. 



WO 03/053431 



PCT/FR02/04514 



16 

8 - Composition pharmaceutique selon la revendication 6 ou 7, caracterisee en 
ce que les glycerydes peuvent etre d'origine naturelle ou synthetique. 

9 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que I'excipient a caractere lipophile, stabilisant la composition, est 
choisi parmi les glycerides de polyethylene glycol et d'acides gras insatures, parmi 
les esters de polyethyleneglycol et d'acides gras ou parmi les esters d'acides gras et 
de sorbitol, ayant une HLB inferieure a 10. 

10 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 9, 
caracterisee en ce que le systeme comprenant au plus 2 excipients est constitue du 
Labrasol®, du Gelucire® ou du couple Labrafil®/Labrasol®. 

11 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 10, 
caracterisee en ce que le un principe actif derive d'azetidine, defini dans la 
revendication 1, est present a raison de 0,01 a 70 % en poids de la composition 
totale. 

12 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 11, 
caracterisee en ce que I'agent tensio-actif non-ionique a caractere hydrophile 
capable de solubiliser le derive d'azetidine selon la revendication 1 , et capable de 
provoquer la formation d'un systeme colloidal, est present a raison de 20 a 100 % 
par rapport au poids total des excipients dans la composition. 

13 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 12, 
caracterisee en ce que le cas echeant, agent a caractere lipophile, stabilisant la 
formulation, est present a raison de 0,1 a 60 % par rapport au poids total des 
excipients dans la composition. 

14 - Procede de preparation d'une composition selon Tune des revendications 1 
a 13, caracterisee en ce que Ton prepare le cas 6cheant le melange de excipients 
principaux, apres chauffage, si necessaire, dans le cas des excipients solides ou 
semi-solides, puis le cas echeant, le melange avec les additifs complementaires, 
puis ajoute le d6riv6 d'az§tidine defini selon la revendication 1, et le cas echeant le 
principe actif capable de potentialiser les effets du derive d'azetidine de formule 
generate (la) ou (lb) defini dans la revendication 1, puis maintient sous agitation afin 
d'obtenir un melange homogene. 
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15 - Kit de presentation contenant une composition selon la revendication 3 et 
une composition comprenant un principe actif capable de potentialiser les effets du 
derive d'azetidine defini dans la revendication 1 . 

16 - Kit de presentation selon la revendication 15 contenant une composition 
5 selon la revendication 3 et une composition comprenant de la sibutramine. 

17 - Kit de presentation selon la revendication 15 contenant une composition 
selon la revendication 3 et une composition comprenant un agent activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau. 



